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TIransdermales Therapeutlsches System mit dem WIrkstoff Pramlpexol 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein transdermales therapeutlsches 
System (TTS) zur Verabreichung von Pramipexol. Sie bezieht sich insbesondera auf 
s ein selbsUdebendes Pramipexoi-TTS, das beffthigt ist, den Wirkstoff Pramipexoi als 
Base l(ontinuierlich Qber einen idngeren Zeitraum von vorzugsweise 4 bis 7 Tagen an 
eine Person abzugeben, die auf eine kontinuierliche Versorgung mit einer wirksamen 
Menge dieses Wirkstoffs angewiesen ist. 

10 Ein transdermaies therapeutisches System (TTS) ist eine schichtfdrmig aufgebaute 
phannazeutische Darreichungsform, die aus mindestens einer wirkstoffhaltigen 
Polymerschicht und einer f Or den Wiricstoff in der Regel undurchiassigen RQclcschicht 
besteht. Wahlweise kann das TTS auch weitere Schichten enthaiten, hauf ig z. B. 
eine die Geschwindigkeit der Freisetzung des Wirkstoffe kontrollierende Membran, 
IS eine die Haftung des TTS auf der Haut des Patienten gewdhrieistende 

HafUdeberschicht, eine Sperrschicht, und eine Schutzschicht, weiche die den 
Wirkstoff abgebende Seite des TTS bis zur Anwendung bedeckt in einem besonders 
einfach aufgebauten TTS ist die wirkstoffhaitige Polymerschicht seibst haftklebend 
ausgestattet, so daB auf eine zusStzliche l-iaftldeberschicht, einen z. B. ein 
20 l<reisfdnnlges Reservoir einschlieBenden Kiebering oder ein zusdtzliches 

hafti<lebendes Oberpflaster (Decl<pflaster) verzichtet werden kann. Ein TTS ist 

• aufgrund seiner Konstruktionselemente befShigt, den Wirkstoff kontinuierlich und 
kontroiliert an die IHaut des Patienten abzugeben. Nach dem Durchgang durch die 
verschiedenen auBeren Schichten der l-laut wird der pharmazeutische Wiricstoff von 
25 den darunter liegenden BlutgefSBen aufgenommen. Durch die kontinuierliche 
Abgabe erhait man besonders gleichmdBige Plasmaspiegel. Auch bringt die 
transdennaie Verabreichung den Vorteil der Umgehung des Magen-Darm-Trakts mit 
sich. 

30 Der Wirkstoff Pramipexol besitzt die chemische Bezeichnung (S)-2-Amino-4,5,6,7- 
tetrahydro-6-(propylamino)benzothiazol. Der Wirkstoff Ist somit chemisch gesehen 
eine Base. Er besitzt die CAS Registry-Nr. [104632-26-0] und gilt als der erste nicht- 
ergotische, prSsynaptlsche Dopamln-Da-Agonist. Der Wirkstoff Ist in Form des 
Hydrochiorids als Tabiette unter den Markennamen Sifrol® und Mirape)^ erhSltlich. 
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Al8 solcher wird er als Parkinsonmittel und zur Behandlung von extrapyramidalen 
Stdrungen eingesetzt. Man venivendet Pramipexol bei idiopathischem (ohne 
erkennbare Ursache, gleichsam von selbst entstanden) Morbus Paridnson sowohl im 
frOhen Stadium wie auch im fortgeschrittenen Stadium, liieridei aucli in Kombination 
5 mit Levodopa. 

Die cliemisclie Fomiel von Pramipexol ist: 




Bei der Beliandiung von Parldnson'scher Kranicheit mit orai appiizierbarem 
Pramipexol muss zunftchst fOr Jeden Patienten die individueile Dosis ermlttelt 
werden, die optimal auf die Wirksaml<eit und die Vertr&gliciikeit abgestimmt ist. Diese 
Doslstitration erfoigt moistens in wdciientliciien Abst^nden. wobei man in der ersten 
15 Woclie drelmal t&glicli eine Pramipexol-IHydrociilorid-Menge verabreiciit, die 0,088 
mg Pramipexol-Base entspriclit. In der zweiten Wociie wird dreimai tS^giicli eine 

• Pramipexoi-IHydrociilorid-Menge verabreiciit, die 0,1 8 mg Pramipexol-Base 
entspricht. In der dritten Woche wird schlieBlich dreimai taglicii eine Pramipexol- 
l-lydrochlorid-Menge verabrelcht, die 0,36 mg Pramipexol-Base entspricht. 

20 

Nachdem auf diese Weise die individueile E^osis eingestellt ist, entspricht die 
durchschnittilche Tagesdosis im allgemeinen 1,5 mg Pramipexol-Hydrochlorid, was 
eine drelmal tSgliche orale Verabreichung von 0,36 mg Pramipexol-Base bedeutet. 

25 Unter Morbus Parkinson versteht man eine Erkrankung der Stammganglien die vor 
allem durch Bewegungsstdrungen gekennzeichnet ist. 
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Neben der Behandlung des Morbus Parkinson wird Pramipexol auch zur Behandlung 
des sogenannten Restless-leg Syndroms elngesetzt; vergleiche DE 197 01 619 A1, 
auf das volllnhaltllch Bezug genommen wird. 

5 Zum Stand der Technik zfthlen transdermale therapeutische Systeme (TTS) mit dem 
Wirkstoff Pramipexol, insbesondere seinem (-)-Enantiomeren sowie phannazeutisch 
vertraglichen Sftureadditionssaizen. So beschreibt BP 428 038 A2 transdermale 
therapeutische Systeme mit einem Wiricstoffreservoir aus einem 
emulsionspoiymerisierten Polyacrylat und 5 bis 30 Gew.-% des Wirkstoffs 

10 Pramipexol. Als bevorzugtes Trdgermaterial wird Eudragit NE 30 D® der Rrma Rdhm 

*GmbH Darmstadt elngesetzt. Dieses Produkt ist In Form einer wSBrigen Dispersion 
eines Copolymerisats mit neutralem Charakter auf Basis von Ethylacrylat und 
Methylmethacrylat mit einem Trockensubstanzanteil von 30% erhditlich. Das mittiere 
Molekulargewicht liegt bel 800 000. Aus Eudragit NE 30 D® kdnnen wirkstoffhaitige 
IS Folien hergesteilt werden. die jedoch nicht haftklebend sind. Die wirkstoffhaltigen 
Resen/oire in besonderen AusfQhrungsformen dieser TTS besitzen eine Fldche von 
20 cm^, eine Dicke von 200 pm und einen Wirkstoffgehalt von 9 Gew.-%. Die mit 
einem Deckpflaster zur Befestigung auf der Haut versehenen wirkstoffhaltigen 
Resen^oire waren in der Lage, eine Tagesdosrs von etwa 2,5 mg Qber einen 
20 Zeitraum von 3 bzw. 4 Tagen an zwei Probanden abzugeben. In-vitro 

Untersuchungen an IVIustem dieser TTS zeigten, daB nach 4 Tagen bereits etwa 70 

• % der Wirkstoffmenge abgegeben war und daB in den nachfolgenden drei Tagen nur 
noch etwa weitere 10 % der ursprQnglich im Reservoir vorhandenen Wirkstoffmenge 
f reigesetzt werden kann. 

25 

Das US-Patent 6,465,004 B1 offenbart ein transdemnales therapeutisches System, 
welches neben dem phamiazeuti^hen Wirkstoff und einem Oder mehreren Klebern 
als wasserunlOslichen, aber Im Kleber Idsltehen Bestandteil Celluloseacetatbutyrat 
enthalt Hierbei handelt es sich um ein verestertes Cellulosederivat, welches die 
30 Kristallisation des Wirkstoffs im i-laftkleber verhindern soil. Auch Pramipexol wird als 
ein pharmazeutischer Wirkstoff in Betracht gezogen. Es ist jedoch nicht offenbart, ob 
ein entsprechend aufgebautes Pramipexol-TTS fOr die kontinuierliche Verabreichung 
des Wirkstoffs Qber einen l^ngeren Zeitraum von vorzugsweise 4 bis 7 Tagen 
geeignet ist. 



Die deutsche Offenlegungsschrift DE 100 33 853 A1 offenbart transdermale 
therapeutische Systeme, die neben dem pharmazeutischen Wirlcstoff (darunter auch 
Pramipexoi) und einem Matrixmaterial ais weiteren Bestandteii hochdisperses 
Siiiciumdioxid enthalten. Ein Pramipexoi-TTS, welches befdiiigt ist, eine wiricsame 
IVIenge dieses Wirlcstoffs l<ontinuieriich Qber einen Idngeren Zeitraum von 
vorzugsweise 4 bis 7 Tagen zu verabreiclien, ist niclit offenbart. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein selbstlciebendes transdermaies 
tiierapeutisclies System (TTS) zur VerfOgung zu stellen, das - nacii Ermittiung einer 
individuellen Tagesdosis - den Wirt<stoff Pramipexoi In der Dauerphase der Therapie 
l<ontinulerlich an den Patlenten abgibt, oiine daB eine drelmai tSigliciie Verabreichung 
einer oraien Tablette ndtig ist. Auch soil die wirkstoffhaitlge Polymerschicht bzw. die 
der Havit zugewandte Seite des TTS haftldebend ausgerOstet sein, so daB auf die 
Venwendung eines zusdtziichen haftMebenden Oberpfiasters zur Rxiemng auf der 
i-iaut verzichtet werden i<ann. Vorzugsweise soli in dieser Dauerphase die 
Verabreichung eines transdermalen therapeutlschen Systems in einer Weise 
erfolgen, die den Patienten fOr einen Idngeren Zeitraum, vorzugsweise fOr 4 bis 7 
Tags ausrelchend mit Wirkstoff versorgt. 

GelOst wird die Aufgabe durch ein Transdermaies Therapeutisches System (TTS) mit 
dem Wirl<stoff Pramipexoi, welches den Wirkstoff Qber einen langeren Zeitraum, der 
vorzugsweise 4 bis 7 Tage betrfigt, kontinulerllch an eine Person, die den Wirkstoff 
Pramipexoi bendtigt, abgibt 

Ein solches TTS enthait eine - vorzugsweise wirkstoffundurchiassige - ROckschicht, 
mindestens eine wirkstoffhaitlge Schicht und eine vor Gebrauch zu entfemende 
Schutzschlcht. wobei die wirkstoffhaitlge Schicht den Wirkstoff Pramipexoi enthdit. 
Unter der Bezelchnung Pramipexoi sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung das 
S^(-)-Enantlomer, sowie das /=?-(+)-Enantiomer und ein - vorzugsweise racemlsches 
- Gemlsch dieser belden Enantlomere, vorzugsweise das S-(-)-Enantiomer, zu 
verstehen. In diesen Formen kann Pramipexoi ais f rele Base, als Hydrat, Solvat oder 
phannazeutisch akzeptabies Salz (z. B. als Hydrochlorld) in der mindestens einen 
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wirkstoffhaltigen Schicht enthalten sein. Besonders bevorzugt ist die Verwendung 
von Pramipexoi als S-(-)-Enantiomer in Form der freien Base. 

Die wirltstoffhaltige Schicht enthftlt weiterhin einen Haftldeber, der befahlgt ist. das 
5 TTS wdhrend der gesamten Appiilcationsdauer von vorzugsweise 4 bis 7 Tagen auf 
einer einzigen Steiie der Haut des Anwenders sicher zu befestigen. Das TTS l<ann 
auch weitere Schichten enthalten, zum Beispiei eine die Geschwindigiceit der 
Frelsetzung des Wirlcstoffs l<ontrolllerende Membran, mindestens eine zusfttziiche 
wlrl<stoffhaitige Schicht, mindestens eine StCktzschlcht zur Erhdhung der 
10 mechanischen Stabilitdt des TTS und eine auf der der IHaut zugewandten Seite des 
^ TTS befindiiche Haftldeberschicht. 

Haftkleber. die fClr die wirkstoffhaltige Schicht und ggf. die auf der der IHaut 
zugewandten Selte des TTS befindiiche Haftldeberschicht geeignet sind, stammen 
IS aus der Gruppe der Siiilcone, Polyisobutyiene und Polyacrylate. Als besonders 
geeignet eniviesen sich Polyacrylate (Acrylathaftldeber) ohne Carboxylgruppen. 



Ebenso waren Sililconhaftkleber (z. B. Dow Coming Bio-PSA Q7-4301), Haftkleber 
auf Basis von Polyisobutylen/Polybuten (PIB/PB) und Kombinationen von Styren- 
20 Isopren-Styren Bloci<-Copolymeren in Kombination idebenden Harzen geeignet. 



• Die wirkstoffhaltige Schicht kann aus einer einzigen, vorzugsweise homogenen, 
wirkstoffhaltigen Haftkleberschicht bestehen, aber auch aus zwel oder mehreren 
Schichten aufgebaut sein, die sich in der Polymer- und Wirkstoffzusammensetzung 
25 unterscheiden. Die Haftkleberschicht kann auch aus einer Mischung von zwei oder 
mehreren verschiedenen Haftklebem aufgebaut warden. 



Polyacrylate werden generell duich Polymerisation verschiedener Monomere 
(mindestens ein Monomer aus der Gmppe umfassend Acrylsaure, MethacryisSure, 
30 Acrylsaureestern und Methacrylsaureestem, ggf. zusammen mit Vinylacetat) und 
insbesondere aus deren Mischungen hergestellt. Als Ldsungsmittel bei der 
Polymerisation zur Herstellung eines geeigneten Polyacrylats werden vorzugsweise 
organische Ldsungsmittel, in manchen Fallen auch Wasser venArendet. 



In Abhangigkeit von der Struktur der bei der Polymerisation eingesetzten Monomere 
erhait man Polyaciylate, die funktionelle Gruppen enthalten kdnnen. Welt verbreitet 
slnd Polyacrylate mit -OH-Gmppen (Hydroxylgaippen) und solche mit -COOH- 
Gruppen (Carboxytgmppen) als funktionellen Gmppen. Hydroxylgruppenhaltlge 
Polyacrylate erhait man bei der Venwendung von hydroxylgmppenhaitigen 
Acrylsftureestem und / Oder hydroxylgruppenhaitigen Methacrylsdureestem als 
einzigem Monomer bzw. als Bestandteil im Monomerengemisch. 
Carboxylgruppenhaltige Polyacrylate entstetien, wenn Acrylsdure und / Oder 
Metiiacrylsfture als Monomer oder im Monomerengemisch venwendet werden. 
Carboxylgruppenfreie Polyacrylate slnd daher solche, die ohne Venwendung von 
Acrylsdure bzw. Methacrylsdure aus einem monomeren (Meth)acrylsaurederivat 
bzw. einem entsprechenden Monomerengemisch hergesteilt werden. 

Zur den hydroxylgruppenhaitigen Polyacrylaten zdhit beispielsweise Durotak 2287. 
dessen Monomerenzusammensetzung gemdB WO 96/40087 Vinylacetat, 2- 
Ethyihexylacryiat, Hydroxyethyiacryiat und Glycidylacrylat 1st und das von der Fa. 
National Starch hergesteilt wird. Dieses Polyacryiat hat sich als stabiles und gut 
vertragliches haftklebendes Polymer fOr die Herstellung von transdennalen 
therapeutischen Systemen eniviesen. 

Oben-aschend hat sich nun gezeigt, daB als Haftkleber aus der Gruppe der 
Polyacrylate Insbesondere solche befShigt slnd, Pramipexol in ausreichender Menge 
aufzunehmen und die gewunschten Erfordemisse der kontrollierten Freisetzung Qber 
einen langeren Zeitraum von vorzugsweise 4 bis 7 Tagen zu erfOllen, die f rei slnd 
von Carboxylgruppen. Es ist nicht erforderlich, l-lilfsstoffe zur Erzeugung pH- 
kontrollierter Bedingungen auf der Haut (z. B. ein schwache Saure, eine schwache 
Base Oder anorganische Oder organische Seize, die ein Puffersystem auf der Haut 
bilden), Kristallisationsinhibitoren oder hochdisperses Siliciumdioxid in einer 
penetrationsfdrdemden Menge der Matrix zuzugeben. Die Herstellung dieser 
Haftkleber aus der Gruppe der Polyacrylate erfolgt dabei ausschlleBiich durch 
Polymerisation in einem organischen Ldsungsmittel bzw. Ldsungsmittelgemisch - 
nicht in Wasser oder einer wSBrigen Dispersion. 



Als Polyacrylate kommen somit Polymera (Homopoiymere, Copolymere und Block- 
Copolymere) in Frage, die aus Monomeren der Gruppe umfassend Acryis&ureester, 
Metliacryisaureester und deren Misciiungen, gegebenenfalis mit zusfttziichem 
Vinylacetat iiergestellt warden kdnnen. 

Die am besten geeigneten Acryls&ureester und Methacrylsaureester sind dabei 
soiche, die iineare, verzweigte Oder cydisclie alipiiatisclie Ci-Ci2-Sub8tituenten ohne 
sonstige funktioneile Gruppen tragen; Zu dieser Gruppe zdhien insbesondere n- 
Butylacryiat, n-Butyimetiiacrylat, Etiiylacryiat, 2-Etliyliiexyiacryiat, Ethyimetiiacrylat, 
IVietliyiacrylat, Metliyimethacrylat, tert.-Butylacryiat, sec.-Butyiacryiat, tert.- 
Butylmetliacrylat, Cycloliexyimetiiacrylat, 2-Etliylliexyimetliacrylat, 
Isobomylmethacrylat, isobutylmetliacrylat, Isopropylacrylat und isopropylmetiiacryiat. 
Besonders t}evorzugt sind 2-Etiiyiliexylacrylat und Metiiyiacryiat. 

Docli kOnnen aucli Acryisdureester und Metliacryisaureester in dem zur Hersteiiung 
des Poiyacrylats verwendeten Monomerengemlscii entlialten sein, die funktioneile 
Gruppen tragen. Hierunter sind in erster Linie liydroxyigruppeniiaitige Ester zu 
versteiien, aiso 2-l-lydroxyetliyiacryiat, 2-IHydroxyetliylmetliacrylat, 3- 
Hydroxypropylacryiat und 3-l-lydroxypropylmetliacrylat. Aber aucii Stoffe wie 
Acryiamid, Dimetliyiaminoetiiyiacrylat etc. kdnnen im Sinne dieser Beschreibung als 
funktioneile Gruppen enthaltende AcryisSureester und Methacrylsaureester 
verstanden werden. 

Der Anteil von AcryisSureestern und Methacrylsaureestem, die derartige funktioneile 
Gruppen enthaiten, soli dabei im Monomerengemisch kieiner oder gleich 10 Gew.-% 
betragen. Vorzugsweise betr&gt der Anteil von funktioneile Gruppen entlialtende 
Acryisgureester und funktioneile Gruppen enthaltende Metiiacryisaureester im 
Monomerengemlscii weniger als 2 Gew.-%. in einer bevorzugten AusfQhrungsform 
betrSgt der Anteil von funktioneile Gruppen enthaltende AcryisSureester und 
funktioneile Gruppen enthaltende Methacrylsaureester im Monomerengemisch 
weniger als 0,2 Gew.-%. Besonders bevorzugt ist ein Monomerengemisch, das keine 
funktioneile Gruppen enthaltende AcrylsSureester und Methacrylsaureester enthait. 



8 



Wie bereits erwfthnt, kann Jedoch auch Vinylacetat als Co-Monomer zusammen mit 
mindestens einem Monomeren aus der Gmppe der Acrylsftureester und 
Methacrytedureester zur Herstellung des Pdyacrylats verwendet warden. Der Anteil 
des Vinylacetats In dem zur Herstellung dieses Polyacrylats venA^endeten 
5 Monomerengemlsch sollte unterhalb von 50 Gew.-%. yorzugsweise unterhalb von 25 
Gew.-% liegen. Besonders bevorzugt ist ein Vinylacetatgehalt zwischen 0 und 5 
Gew.-%. 

Der Anteil von Pramlpexol in Fomn der Base In geldster, emulglerter oder 
10 dispergierter Fonn In eInem der oben genannten Haftkleber kann unterhalb von 75 

»Gew.-% liegen. Vorzugswelse liegt er im Berelch zwischen 2 und 40 Gew.-%, 
besonders bevorzugt ist eIn Berelch zwischen 10 und 25 Gew.-%. Allerdings h&ngt 
die optlmale Beladung des Haftklebers mIt Wirkstoff auch von den spezlellen 
Anforderungen hinsichtllch der zeitllch gewQnschten Freisetzung, dem Vorhandesein 
IS welterer Bestandteile in der wirkstoffhaltigen Haftkleberschlcht und den dadurch 
vorhandenen physikailsch-chemischen Bedingungen ab. Sof em der Wirkstoff 
Pramlpexol In der wirkstoffhaltigen Schicht dispergiert vorliegt, besltzen die festen 
Pardkel des Wirkstoffs vorzugswelse eine GrdBe unterhalb von 20 pm. 

20 Die transdermaien therapeutischen Systeme kdnnen zur verbesserten Losung des 
Wirkstoffs im Polymer ein oder mehrere Ldsungsmittel enthalten. HierfOr kommen 

• Propyienglykol, Ethyloleat, 1 ,2-Propandiol, 1,3-Butandiol, Transcutol, 
Propyienglykolmonocapryiat, Solketal, Olsaure, 1-l\Aethyl-pyrrolidon, Glycerol, 
Lauryllactat, Triacetin, Glycerolmonooleat, Sorbitanmonooleat und Sorbitantrloleat In 
25 Frage. Besonders bevorzugt sind Propyienglykol, Butandiol und Lauryllactat. 

Das TTS kann zur ErhOhung der Stabllltat Antioxidantien enthalten, z. B. 
Ascorbinsdure, Ester der Ascorbinsaure, Natrlum-EDTA, Bisulfit etc., die 
vorzugswelse In einem Gewichtsanteil bis zu 1% in der wirkstoffhaltigen Schicht 
30 enthalten sein konnen. Auch bewirkt das Lagem des TTS In einer luftdichten 

Priman/erpackung (Blisterpackung, Siegelrandbeutei) unter Schutzgasatmosphare 
(N2, Ar, etc.) eine Erhdhung der Stabllitat. 
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Die zugelassenen maximale tagliche Dosis fOr Pramipexol, bezogen auf die Base 
des Pramipexois, Im Rahmen derTherapie der Parldnson'sclien Kranidneit iiegt bei 
3.2mg pro Tag. Bezogen auf ein Transdermales Therapeutisches System, das eine 
den Wirlcstoff Pramipexoi an die Haut abgebende Fldche von 20 cm^ aufwelsen soli, 
5 ergitrt sich daraus eine erforderiiciie Fluxrate von 6,25 pg/cm^ h. 

Ein besonders bevorzugtes Transdennaies Therapeutisclies System ist befaiilgt, 
Pramipexol Qber den Zeitraum von 8 Stunden nacli Appiil<ation bis 72 h nacii 
Appliltation mit einer Fluxrate oberlialb von 5 pg/cm^ ii abzugeben. 

10 

• Pramipexol Warn mittels des tiler beschriebenen Transdermalen Therapeutischen 
Systems zur tlierapeutischen Behandlung bzw. zur Mindeoing der Symptome von 
Depression, Tremor, ADHD (attention deficit hyperactivity disorder). Aniiedonie, i-liV- 
Demenz, Drogenabh&ngiglceit und Schizoplirenie venivendet werden. Es wird 
15 bevorzugt zur Behandlung von ALS (amyotrophic lateral sclerosis), Fettleibiglceit 
(Adipositas), Fettsucht (Obesity) und Diabetes sowie wegen seiner neuroprotelctiven 
Wirlcung und seiner antilconvulsiven Wirlcung eingesetzt. Besonders bevorzugt wird 
das Pramipexoi enthaltende TTS bei dem Restless Leg-Syndrom und bei der 
Parldnson'schen Kranlcheit eingesetzt. 

20 

Die folgenden Beispiele sollten die vorliegende Erfindung nSher eriautem, ohne daB 
sie ais EinschrSLnicung auf diese Fdiie zu betrachten sind. 

Beispiei 1 : 

25 Aus 1 0 Gew.-% Pramipexol (als Base), 20 Gew.-% Butandiol und 70 Gew.-% 
Durotak 2287 wird eine Mischung hergesteilt, die mittels Raicelauftrag auf eine als 
spatere RQclcschicht dienende Trdgerfolie zu einer - nach Trocknung - 
haftklebenden Schicht mit einem Rachengewicht von 200 g/m^ ausgestrichen wird. 
Aus dem so erhaitenen zweischichtigen Laminat aus RQckschicht und 

30 wirkstoffhaltiger Haftkleberschicht werden TTS-Muster ausgestanzt, die fOr die in- 
vitro Untersuchungen einsetzbar sind. 
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Beispiel 2 

Ein aus RQckschlcht und zwei wirkstoffhaltigen Schichten bestehendes TTS wird 
hergestelK. Die erste wirkstoffhaltige Schicht (Reservoirschicht) besteht aus 40 Gew.- 
% Pramipexol (Base) und 60 Gew.-% Durotak 2287 und besitzt ein Fl&cliengewiciit 
5 von 100 g/m^ Die zweite wirlcstoffhaltige Schicht (HafUdeberschicht) besteht aus 3 
Gevi.-'Vo Pramipexoi (Base) und 97 Gew.*% Durotalc 2287 und besitzt ein 
Rachengewicht von 30 g/m^. Aus dem so erhaitenen, aus RGclcschicht, 
Resen/oirschicht und iHaftl<leberschicht bestehenden Laminat warden TTS-IViuster fOr 
die in-vitro Untersuchungen ausgestanzt. 

10 

• Beispiel 3 
FQr die beiden TTS-Muster der Beispieie 1 und 2 wurden der Fiux an Pramipexol 
Ober die humane Volihaut in-vitro bestimmt. 

IS Die in-vitro Untersuchungen wurden mit einer modifizierten Franz-Zeile durchgefOhrt 
Als Membran diente Humanvollhaut, die aus plastisdien Operationen stammt. Die 
TTS Fiache betrug 1,54 cm^. Als Alczeptorldsung diente elne PhosphatpufferlOsung 
pH 7,4 die mit 0,1% Natiumazid versetzt war. Das AI<zepton/olumen betrug 9 ml und 
wurde nach 24, 32, 48, 56 und 72 Stunden komplett entnommen und durch neue 

20 Pufferidsung ersetzt. Die Franz-Zellen befanden sich in einem Wasserbad, dessen 
Temperatur auf 32X eingestellt war. Der Gehalt an Pramipexol in der 
Phosphatpufferldsung wurde mittels einer geeigneten IHPLC Analytil< bestimmt. 

Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 1 und 2 aufgefOhrt. Es Iconnte mittels dieser 
25 in-vitrp Untersuchungen an humaner Volihaut gezeigt werden, daB TTS- 

Fonnulierungen, die mlndestens eine wirkstoffhaltige Schicht mit 10 bis 40 Gew.-% 
Pramipexol in Fonn der Base enthalten, fOr eine kontinuierliche transdermale 
Verabretehung dieses Wirkstofte von bis zu 7 Tagen geeignet sind. 

30 Als ungeeignet zur Herstellung enAnesen sich solche Kleber, die Carboxylfunktionen 
als funktionelle Gruppen im Polymer aufweisen (z.B. Durotak 2051 oder Durotak 
2353), d. h. die unter VenA/endung von Acryls^ure bzw. Methacrylsaure hergestelit 
wurden. 
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1 . Transdeimales therapeutisches System (TTS) zur kontinuieriichen 
Verabreichung von Pramipexol, umfassend eine RQckschicht und mindestens 
eine wirkstoffhaltige Polymerschicht, die den Wlrkstoff Pramipexol enthdlt, 
dadurcii gekennzeichnet, daB die wirkstoffhaltige Polymerschicht mindestens 
ein haftklebendes Polymer aus der Gruppe der Silicone 
(Poiydimethylsiloxane), der Polyisobutylene, der Polybutene, der Styroi- 
Isopren-Styrol-Block-Copolymere In Komblnation mit l-larzen, und der 
carboxyigruppenfreien Polyacryiate enthdit. 

2. TTS nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB es eine weitere 
Haftkieberschicht, eine zusatziiclie, die Geschwindigkeit der Freisetzung von 
Pramipexol kontroilierende Membran, eine zusatziiche wiricstoffhaltige Schicht 
Oder eine zusAtziiche StOtzschicht enthdit. 

3. TTS nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das haftklebende 
Polymer ein carbo}^gruppenfreie8 Polyacrylat ist, welches durch 
Polymerisation eines Monomerengemisches von mindestens einem 
Acryls&ureester oder Methacryisdureester herstellbar ist. 

4. TTS nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Monomerengemisch 
mindestens ein Acryls&ureester oder l\/lethacryls&ureester mit linearen, 
verzweigten oder cyclischen aliphatischen Ci-Ci2-Substituenten ohne sonstige 
funktionelle Gruppen enth^t. 

5. TTS nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Monomerengemisch zusatzllch mindestens einen hydroxylgruppenhaltigen 
Acryisaureester oder einen hydroxylgruppenhaltigen MethacrylsSlureester in 
einem Gewichtsanteil unterhalb von 10% enthSlt. 

6. TTS nach einem oder mehreren der AnsprQche 3 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Monomerengemisch zusatzllch Vinylacetat in einem 
Gewichtsanteil unterhalb von 50%, vorzugsweise unterhalb von 25% und 
besonders bevorzugt zwischen 0 und 5% enthSit. 

7. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wlrkstoff Pramipexol in der wirkstoffhaltigen 
Polymerschicht in geldster, emulgierter und / oder dispergierter Form vorliegt. 
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8. TTS nach einem Oder mehreren der vorangehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Pramipexol als )-Enantiomer. ^(-i-)- 
Enarttiomer oder racemlsches Gemlsch dieser beiden Enantlomere in der 
wirkstoffhaltigen Polymerschlcht enthaKen ist. 
5 9. TTS nach eInem oder mehreren der vorangehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Pramipexol als f reie Base, als Hydrat, 
Solvat und / oder pharmazeutisch akzeptables Salz in der wirkstoffhaltigen 
Polymerschlcht enthalten ist. 

10. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprQche, dadurch 

10 gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Pramipexol als S-(-)-Enantlomer in Form 

der f reien Base in der wirkstoffhaltigen Polymerschlcht enthalten Ist. 

1 1 . TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es bef&higt ist, den Wirkstoff Pramipexol Qber einen 
Zeltraum von 4 bis 7 Tagen kontinuierllch an die Haut eines Patienten 

IS abzugeben. 

12. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es befdhigt ist, den Wirkstoff Pramipexol Qber den 
Zeitraum zwischen 24 Stunden ab Verabreichung bis 168 h ab Verabreichung 
mit einer Fluxrate oberhalb von 5 pg/cm^ h freizusetzen. 

20 1 3. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es bef§higt ist, den Wirkstoff Pramipexol Qber den 
Zeitraum zwischen 24 Stunden ab Verabreichung bis 72 h ab Verabreichung 
mit eIner Fluxrate oberhalb von 5 pg/cm^ h freizusetzen 

14. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprQche, dadurch 

25 gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Pramipexol in einem Anteil unterhalb von 

75 Gew.-%, vorzugswelse zwischen 2 und 40 Gew.-% und besonders 
bevorzugt zwischen 10 und 25 Gew.-% darin vorliegt. 

15. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die tftgiiche Abgaberate von Pramipexol zwischen 0,1 - 

30 10 mg, vorzugswelse zwischen 0,5 - 4,5 mg llegt. 

1 6. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die wirkstoffhaltige Polymerschlcht den Wirkstoff 
Pramipexol in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsl5sHchkeit enthait. 





13 

1 7. TTS nach einem Oder mehreren der vorangehenden Ansprflche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es zwischen 5-40 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 10- 
20 Gew.-% Butandiol, 1 ,2-Propandioi, Propylenglykol und / Oder Lauryllactat 
enthdit. 

5 18. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprOche, dadurch 
gekennzeichnet, daB bis zu 1% Antioxidantien und / oder Stabilisatoren 
enthait. 

19. TTS nach einem oder mehreren der vorangehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, daB es zur therapeutischen Behandiung des 

10 Krankheitszustands eines Patienten eingesetzt wird, bei dem die 

Verabreichung von Pramlpexol zur Linderung der Symptome und / oder 
Wiederherstellung der kOrperiichen Leistungsfdhigkeit beitrdgt. 

20. TTS nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB der Krankheitszustand 
des Patienten durch Depression, Tremor, ADHD (attention defteit hyperactivity 

IS disorder), Anhedonie, IHIV-Demenz, Drogenabhangigkeit, Schizophrenie, ALS 

(amyotrophic iaterai sclerosis), Fettleibigkeit (Adipositas), Fettsucht (Obesity) 
und / Oder Diabetes hervorgerufen wird. 

21. TTS nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB der Krankheitszustand 
des Patienten aufgrund der neuroprotektiven Wirkung und / oder der 

20 antikonvulsiven Wiricung von Pramipexol behandelbar ist. 

22. TTS nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB der Krankheitszustand 
das Restiess Leg-Syndrom und / oder die Parkinson'sche Krankheit ist. 

23. Verwendung von Pramipexoi zur Herstellung eines selbstkiebenden 
Transdermalen Therapeutischen Systems zur therapeutischen Behandiung 

25 des Krankheitszustands eines Patienten, bei dem die Verabreichung von 

Pramipexol zur Linderung der Symptome und / oder Wiederherstellung der 
kdrperiichen Leistungsfdhlgkeit beitrSgt. 

24. VenA^endung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Krankheitszustand des Patienten durch Depression, Tremor, ADHD (attention 

30 deficit hyperactivity disorder), Anhedonie, HiV-Demenz, DrogenabhSngigkeit, 

Schizophrenie, ALS (amyotrophic iaterai sclerosis), Fettleibigkeit (Adipositas), 
Fettsucht (Obesity) und / oder Diabetes hervorgerufen wird. 
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25. Verwendung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daS der 
Krankheitszustand des Pateinten aufgrund der neuroprotektiven Wirkung und / 
Oder der antikonvulsiven Wirkung von Pramipexol behandelbar ist. 

26. Verwendung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet. daB der 

s Krankheitszustand das Restless-leg Syndrom und / Oder die Parkinson'sche 

Krankheit ist. 

27. Verfahren zur Behandlung zur therapeutlschen Behandlung des 
Krankheitszustands eines Patienten, bei dem die Verabreichung von 
Pramipexol zur Linderung der Symptoms und / Oder Wiederhersteilung der 

10 k&rperlichen Leistungsfdhigkeit beitrdgt, umfassend die Schritte: 

a) Befestigen eines transdermalen therapeutischen Systems (TTS), weiches 
eine RQckschicht und mindestens sine wirkstoffhaltige Polymerschlcht mit 
dem Wirkstoff Pramipexol enthdlt auf einer unverietzten Stelle der Haut 
eines Patienten, und 

IS b) kontinuieriiches Verabreichen des Wirkstoffs Pramipexol an die Haut des 

Patienten Qber elnen Iftngeren Zeitraum, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Befestigen mitteis einer wirkstoffhaitigen 
Polymerschlcht erfolgt, die mindestens ein haftklebendes Polymer aus der 
Gruppe der Silicone (Poiydimethylsiloxane), der Polyisobutyiene, der 

20 Polybutene, der Styroi-lsopren-Styrol-Block-Copolymere in Kombination mit 

Harzen, und der carboxylgruppenfreien Poiyacrylate enth&it. 

28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Krankheitszustand des Patienten durch Depression, Tremor, ADI-iD (attention 
deficit hyperactivity disorder), Anhedonie, HIV-Demenz, DrogenabhSngigkeit, 

25 Schizophrenie, ALS (amyotrophic lateral sclerosis), Fettlelbigkeit (Adipositas), 

Fettsucht (Obesity) und / Oder Diabetes hervorgerufen wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Krankheitszustand des Patienten aufgmnd der neuroprotektiven Wirkung und / 
Oder der antikonvulsiven Wirkung von Pramipexol behandelbar ist. 

30 30. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daB der 

Krankheitszustand das Restless Leg-Syndrom und / oder die Parkinson'sche 
Krankheit ist. 
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Zusammenfassung 

Es wird ein Transdermales Therapeutisches System (ITS) beschrieben, das befdhigt 
ist, den Wirkstoff Pramipexol Qber einen Zeitraum von 4 bis 7 Tagen freizusetzen. 



1/1 

Abbildung 1: Rux von Rezeptur 1 




Abbildung 2: Rux von Rezeptur 2 
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